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Реферат

Цель: Количественная оценка анатомических изменений, вызванных потерей массы тела, на распределение
поглощенной дозы у пациентов при облучении области головы и шеи.

Материал и методы: Для исследования отобраны дозиметрические планы 13 пациентов, проходивших
лучевую терапию злокачественных новообразований в области головы и шеи. В выборку вошли 3 пациента с
опухолями полости рта, 4 пациента с раком гортани и 6 пациентов с опухолями в отделах глотки. Стадии за-
болевания от T2N1 до T4N2.

На 3–4 неделе лечения в связи с изменениями массы тела пациентов проводилась повторная или адаптивная
КТ-симуляция с использованием того же протокола, что и исходная. Оконтуривание структур на адаптивных
КТ изображениях проводил тот же врач, что и на исходных КТ.

Для оценки влияния потери массы тела на распределение поглощенной дозы первичный дозиметрический
план переносился на адаптивные (или повторные) КТ (выполненные при снижении массы тела) данные, для
чего адаптивные КТ-изображения совмещались с исходными КТ-данными. Регистрация наложения КТ-
изображений выполнялась в автоматическом режиме на основе костных структур; начальная точка отсчета
(исходные метки КТ) на адаптивных КТ-данных размещалась в том же положении пациента, что и на исход-
ных КТ. Абсолютная погрешность начальной точки отсчета на адаптивных КТ-данных относительно исход-
ных КТ для всех пациентов составила менее 1,4 мм. Первичный дозиметрический план переносился на адап-
тивные КТ-данные. Все исходные данные первичного дозиметрического плана сохранялись (геометрия пуч-
ка, положение изоцентра, количество мониторных единиц). Результат распределения поглощенной дозы
представлялся как сумма распределения поглощенной дозы в первые 3–4 недели (19–20 фракция) на исход-
ных КТ данных и поглощенной дозы на адаптивных КТ данных после 3–4 недели. Радиобиологическая оцен-
ка проводилась на основе модели TCP и NTCP Niemierko.

Результаты: Среднее значение TCP на адаптивных КТ данных составило 86 %, что примерно на 6 % больше
запланированного.

Средний объем обеих околоушных желез в начале лечения составил 40,6±15,2 см3. После снижения массы
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тела и анатомических изменений на адаптивных КТ-данных среднее значение объема околоушных желез
уменьшилось до 30,2±11,9 см3, что составляет 25,6±7,3 % от первоначального объёма. Средняя поглощенная
доза облучения околоушных желез на адаптивных КТ-данных увеличивается на 4,8 Гр, или на 20,5 %, по
сравнению с запланированной. Средний показатель NTCP для околоушных желез, при таких значениях сред-
ней поглощенной дозы, составляет 45,5±23,6 %, что на 28,4 % больше от первоначально запланированного.

Заключение: Исследование показало, что потеря массы тела является серьезной проблемой при лучевой те-
рапии опухолей в области головы и шеи. Потеря массы тела приводит к уменьшению объема области головы
и шеи, особенно в щечной области, что может значительно увеличить поглощенную дозу в околоушных же-
лезах и повысить значения NTCP, однако это также может увеличить поглощенную дозу в саму опухоль и, как
следствие, повысить значение TCP.

Тем не менее, существует вероятность существенного уменьшения TCP, ввиду сильного смещения опухоли от
центра в одну или другую сторону, что может привести к снижению эффективности лечения. Рекомендуется
проводить CBCT не реже одного-двух раз в неделю для контроля анатомических изменений и обеспечения ус-
пешного проведения лечения в соответствии с дозиметрическим планом.

Полученные результаты свидетельствуют о необходимости пересмотра протокола ЛТ в ведении больных с
опухолями в области головы шеи и внедрения стандарта промежуточной КТ переподготовки и перепланиро-
вания на 3–4 неделе ЛТ, то есть внедрения адаптивной ЛТ для этой категории пациентов, что позволит конт-
ролировать TCP и NTCP и предотвратить нежелательные лучевые осложнения.

Ключевые слова: лучевая терапия, потеря массы тела, адаптивная радиотерапия, вероятность контроля
опухоли, вероятность осложнений в нормальных тканях, опухоли головы и шеи

Abstract
Purpose: Quantitative assessment of the impact of anatomical changes due to weight loss on the absorbed dose dis-
tribution in patients irradiated to the head and neck region.

Material and methods: For this study, dosimetry plans for 13 patients undergoing irradiation for head and neck
cancer were selected. This sample of 13 head and neck cancer patients included 3 cases of oral cavity cancer, 4 cas-
es of laryngeal cancer, and 6 cases of pharyngeal cancer. Disease stages in all patients ranged from T2N1 to T4N2.

At 3–4 weeks of treatment, a new adaptive CT simulation was performed using the same protocol as the initial CT
simulation. Structure delineation on the adaptive CT was performed by the same physician who performed delin-
eation on the initial CT.

To assess the effect of weight loss on absorbed dose distribution, the initial dosimetry plan was transferred to the adap-
tive CT. To do this: adaptive CT were registered with the initial CT, registration of the adaptive CT was performed automat-
ically based on bone structures, the initial reference point (initial CT markers) on the adaptive CT was placed in the same
position as on the initial CT. The absolute error of the initial reference point on the adaptive CT relative to the initial CT for
all patients was less than 1.4 mm. The primary dosimetry plans were transferred to the adaptive CT. All original data from
the primary dosimetry plans were retained (beam geometry, isocenter position, number of monitor units). The absorbed
dose distribution result was obtained as the sum of the absorbed dose distribution in the first 3–4 weeks (19–20 fraction)
on the initial CT and the absorbed dose distribution on the adaptive CT after 3–4 weeks.

Radiobiological assessment was performed based on the Niemierko’s TCP and NTCP models.

Results: The average TCP value on the adaptive CT was 86 %, which is approximately 6 % higher than planned.

The mean volume of both parotid glands at the beginning of treatment was 40.6±15.2 cm3. After weight loss and
anatomical changes on the adaptive CT, the mean parotid gland volume decreased to 30.2±11.9 cm3, representing a
decrease of 25.6±7.3 % from the initial volume.

The mean absorbed dose to the parotid glands on the adaptive CT increased by 4.8 Gy, or 20.5 %, compared to the
planned dose. The average NTCP for the parotid glands, with these mean absorbed dose values, was 45.5±23.6 %,
which is 28.4 % higher than the initial planned.

Conclusion: A study has shown that weight loss is a significant issue during radiation therapy for head and neck
cancer. Weight loss leads to a decrease in head and neck volume, particularly in the buccal region, which can signif-
icantly increase the absorbed dose to the parotid glands and elevate NTCP values. However, it can also increase the
absorbed dose to the tumor itself, resulting in increased TCP values.

Nonetheless, there is a potential for a significant decrease in TCP due to significant tumor displacement to one side
or the other, which can reduce treatment efficacy. CBCT is recommended at least once or twice weekly to monitor
anatomical changes and ensure successful treatment delivery according to the dosimetry plan.

The most noticeable weight loss occurs at 3–4 weeks of treatment, so it is recommended to discuss adaptive treat-

ment after this period. Adaptive radiation therapy can help control TCP and NTCP and prevent undesirable absorbed
dose distribution.

Key words: radiation therapy, weight loss, adaptive radiotherapy, tumor control probability, normal tissue compli-
cation probability, head and neck cancer
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Введение

Злокачественные новообразования головы
и шеи занимают седьмое место в мире среди наи-
более распространенных видов рака. Междуна-
родное агентство по изучению рака сообщило о
более чем 1 млн новых случаев рака головы и
шеи в 2020 г. по всему миру [1]. В России в 2024 г.
было зарегистрировано более 40 тыс. новых слу-
чаев злокачественных новообразований головы
и шеи. Большинство пациентов начинают лече-
ние на III–IV стадии заболевания [2].

В настоящее время лучевая терапия (ЛТ)
является одним из ключевых методов лечения
рака головы и шеи в мире. Более 70 % пациентов
с опухолями в области головы и шеи проходят ЛТ
[3]. Дистанционная лучевая терапия (ДЛТ) пока-
зала свою эффективность при лечении местно-
распространенных форм рака в области головы и
шеи. Современные технологии позволили улуч-
шить результаты ЛТ, сделав ее более эффектив-
ной для контроля опухоли и более безопасной для
нормальных тканей. Ротационное облучение с
объемной модуляцией интенсивности пучка из-
лучения (VMAT – volumetric modulated arc
therapy) – это высококонформная методика ДЛТ
для лечения рака головы и шеи.

Оценка качества дозиметрического плана
может быть проведена с помощью радиобиологи-
ческих критериев. Для радиобиологической
оценки дозиметрического плана можно исполь-
зовать модели вероятности контроля опухоли
(TCP – tumor control probability) и вероятности
осложнений в нормальных тканях (NTCP – nor-
mal tissue complication probability). В то время как
TCP должна стремиться к 100 %, что означает
полный контроль опухоли, NTCP должна быть
как можно ниже и стремиться к 0 %, чтобы ис-
ключить осложнения в нормальных тканях.

Одной из критических проблем при лече-
нии рака головы и шеи является потеря массы
тела. Исследования показали, что пациенты с
высоким индексом массы тела, высокой степе-
нью распространенности опухоли и комплекс-
ным лечением (хирургия, лучевая терапия и
химиотерапия) подвержены высокому риску
значительной потери массы тела вовремя ЛТ
[4–6]. В систематических обзорах сообщалось,
что потеря массы тела часто составляет от 3,0
до 6,7 кг или 6–12 % при лечении опухолей в
области головы и шеи [7–9]. Эта потеря массы
тела может значительно изменить анатомиче-
скую картину и привести к существенным из-
менениям в распределении поглощенной дозы

[10–12]. Тем не менее, многие центры лучевой
терапии игнорируют проведение промежуточ-
ной визуализации с помощью компьютерной
томографии с конусным пучком (CBCT – cone
beam computed tomography), полагаясь на фик-
сацию маски, и продолжают лечение от начала
до конца без пересмотра первоначального до-
зиметрического плана. Адаптивное планирова-
ние может повысить эффективность лучевой
терапии за счет улучшения локального контро-
ля и снижения нежелательной дозы в нормаль-
ных тканях.

Целью данного исследования было изуче-
ние влияния анатомических изменений на ра-
диобиологические критерии индивидуального
дозиметрического плана.

Материал и методы

Сбор данных

Для исследования отобраны дозиметриче-
ские планы 13 пациентов, проходивших ЛТ зло-
качественных новообразований в области
головы и шеи, таким образом, чтобы положение
головы и плеч на адаптивных КТ-изображениях
(полученных при снижении массы тела) каждого
пациента максимально точно совпадало с исход-
ными КТ. Это необходимо для корректной ре-
гистрации изображений исходной и адаптивной
КТ и, соответственно, для минимизации неопре-
деленности распределения поглощенной дозы в
зависимости от положения пациента на лечеб-
ном столе. В выборку вошли 3 пациента с опухо-
лями полости рта, 4 пациента раком гортани и 6
пациентов с опухолями отделов глотки. Стадии
заболевания от T2N1 до T4N2.

Планирование лечения

Всем пациентам проведена топометриче-
ская подготовка при одинаковой фиксации: в
положении на спине на опорной пластине с
подголовником и индивидуальной термопла-
стической маской. Пациенты находились в
максимально воспроизводимом для них поло-
жении. КТ проводилась на компьютерном то-
мографе Siemens Somatom Definition AS с
толщиной срезов 2 мм. После этого КТ-данные
были отправлены в станцию оконтуривания
Eclipse (версия 15.6). Врач-радиотерапевт
определял органы риска, видимый клиниче-
ский объём (GTV – gross tumor volume), клини-
ческий объем мишени (CTV – clinical target
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volume) и планируемый объём мишени (PTV –
planning target volume). На КТ-изображениях
видимый объём опухоли обозначался как GTV-
P, клинический объём опухоли обозначался как
CTV-P и был оконтурен как GTV-P + 10 мм на
отступ, планируемый объём опухоли обоз на -
чал ся как PTV-70 и имел 3 мм отступ от CTV-P.
Также в объем облучения на первом этапе вхо-
дили лимфатические узлы и обозначались как
CTV-N и PTV-50 (CTV-N + 3 мм).

Лечение проводилось в последовательном
режиме в два этапа: первый этап – 25 фракций
по 2 Гр за фракцию, СД=50 Гр, 5 дней в неделю
для PTV-50, и второй этап – последовательная
эскалация дозы (boost) для PTV-70: 10 фракций
по 2 Гр за фракцию, СД=20 Гр, 5 дней в неделю.
После оконтуривания КТ данные отправлялись
в систему планирования (СП). Дозиметриче-
ское планирование проводилось с использова-
нием методики VMAT в СП лечения Eclipse для
всех пациентов.

Адаптивное лечение

На 3–4 неделе лечения проводилась новая
адаптивная КТ-симуляция с использованием то-
го же протокола, что и исходная. Оконтуривание
структур на адаптивных КТ-изображениях про-
водил тот же врач, что и на исходных КТ.

Для оценки влияния потери массы тела на
распределение поглощенной дозы первичный
дозиметрический план переносился на адаптив-
ные (или повторные) КТ (выполненные при сни-
жении массы тела) данные, для чего: повторные
КТ-изображения совмещались с исходными КТ-
данными. Регистрация наложения КТ-изображе-
ний выполнялась в автоматическом режиме на
основе костных структур; начальная точка от-
счета (исходные метки КТ) на адаптивных КТ
данных размещалась в том же положении паци-
ента, что и на исходных КТ. Абсолютная погреш-
ность начальной точки отсчета на адаптивных
КТ данных относительно исходных КТ для всех
пациентов составила менее 1,4 мм. Первичный
дозиметрический план переносился на адаптив-
ные КТ-данные. Все исходные данные первично-
го дозиметрического плана сохранялись (геомет-
рия пучка, положение изоцентра, количество мо-
ниторных единиц). Результат распределения по-
глощенной дозы представлялся как сумма рас-
пределения поглощенной дозы в первые 3–4 не-
дели (19–20 фракция) на исходных КТ-данных и
поглощенной дозы на адаптивных КТ-данных
после 3–4 недели.

Показатели оценки результатов

Радиобиологическая оценка проводилась
на основе моделиTCP и NTCP Niemierko [13, 14].
Эта модель основана на EUD (EUD – equivalent
uniform dose):

EUD = (SiVi(Di)
a)1/a,    (1)

где Vi – доля объема, облученного Di, a – специ-

фический параметр, который для опухоли от-
рицательный, а для нормальной ткани положи-
тельный. В данном исследовании для опухоли
значение a было принято равным –10 [15, 16], а
осложнения околоушных слюнных желез луч-
ше всего коррелируют со средней поглощенной
дозой (a=1) [17–19].

TCP рассчитывается по формуле:

TCP = 1/(1+(TCD50/EUD)4g50),    (2)

где TCD50 – доза, необходимая для 50 % контро-

ля опухоли, g50 – нормированный параметр на-

клона кривой доза–ответ. TCD50 и g50 были взяты

из работы Maciejewski et al. [20], g50 равно

10,7 Гр, а TCD50 взято как среднее значение и

равно 70,3 Гр.
NTCP рассчитывается по формуле:

NTCP = 1/(1+(TD50/EUD)4g50),    (3)

где TD50 – допустимая доза для 50 % осложне-

ний в нормальных тканях. Параметры TD50 и g50

для околоушных желез были взяты из работы
Mesbahi A et al. [21] и равны 28,4 Гр и 1 Гр соот-
ветственно.

Результаты и обсуждение

Проанализированы распределения по-
глощенной дозы дозиметрических планов 13
пациентов, проходивших ЛТ злокачественных
новообразований в области головы и шеи. Из-
менения распределения поглощённой дозы в
случаях анатомических изменений, вызван-
ных потерей массы тела, становятся очевидны-
ми на 3–4 неделе лечения или на 19–20
фракции. На рис. 1 видно, как контуры тела па-
циента и самих органов меняются из-за потери
массы тела. На рис. 2 показано новое распреде-
ление поглощенной дозы при снижении массы
тела.

Анализ распределения поглощенной дозы
на исходных КТ данных

На первом этапе проанализированы пер-
вичные дозиметрические планы. Рассчитаны
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TCP для опухоли (PTV-70) и EUD для PTV-50
(EUD-50) и PTV-70 (EUD-70). Также были рассчи-
таны NTCP и объем обеих околоушных желез.

ЛТ в области головы и шеи часто сопря-
жена с низким уровнем локального контроля. У
пациентов со стадиями Т1–Т2 после ЛТ локаль-

ный контроль может достигать 70–90 % [22,

23], а при стадиях Т2–Т3 он снижается [24, 25]. В

данном исследовании среднее значение TCP
составило 80,8±7,3 %, что является неплохим
результатом и согласуется с данными других
исследований [26, 27].

Для анализа распределения поглощенной
дозы учитывался объём обеих околоушных же-
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Рис. 1. Пример потери массы тела по данным КТ одного и того же пациента: а) зеленые линии – исходные
данные КТ; б) желтые линии – адаптивные данные КТ

Рис. 2. Пример распределения 95 % поглощенной дозы у одного и того же пациента: а) зеленые линии – пер-
вичный дозиметрический план на исходных данных КТ; б) желтые линии – первичный дозиметрический план
на адаптивных данных КТ
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лез. Данный объём сильно варьировал от 26,1
до 84,1, а среднее значение составило
40,6±10,3 см3. Средняя поглощенная доза в
околоушных железах составила 23,2±2,1 Гр и
среднее значение NTCP для первичного дози-
метрического плана соответственно составило
17,06 ± 10,0 %. 

Анализ распределения поглощенной дозы
по адаптивным КТ-данным

Распределение первичного дозиметриче-
ского плана переносилось на данные адаптив-
ного КТ с сохранением геометрии с целью оцен-
ки изменения поглощенной дозы из-за анато-
мических изменений КТ-данных.

Значения TCP дозиметрических планов
на адаптивных КТ-данных, в большинстве слу-
чаев показал, что TCP увеличивается с потерей
массы тела у пациентов (рис. 3). Среднее значе-
ние TCP на адаптивных КТ-данных составило
86 %, что примерно на 6 % больше запланиро-
ванного. Увеличение значений TCP по данным
адаптивных КТ можно объяснить увеличением
поглощенной дозы в изоцентре из-за того, что
фотоны проходят меньший путь до центра и,
следовательно, меньше фотонов поглощаются
по пути. Соответственно, так как основная ми-
шень (PTV-70) находится в изоцентре, то она
получает более высокую поглощенную дозу, чем
ожидалось.

Стоит отметит, что не все дозиметрические
планы показали тенденцию к увеличению TCP.
Значения TCP уменьшалось для пациентов в пя-
ти дозиметрических планах, что может быть об-
условлено смещением основной мишени относи-
тельно изоцентра. И если три дозиметрических
плана показали незначительное уменьшение
значения TCP, то случаи 1 и 4 показали совсем
плохие результаты TCP. Показатели TCP у этих
пациентов значительно отличаются от показате-
лей в общей когорте, хотя значения EUD-50 на-
ходятся в среднем диапазоне (среднее значение
EUD-50 составляет 50,5±1,7 Гр (рис. 4). Это озна-
чает, что объем PTV-70 во время последователь-
ного буста получил меньшую дозу, что может
быть вызвано сильным смещением опухоли в од-
ну сторону из-за геометрических изменений
адаптивных КТ.

Средний объем обеих околоушных желез
в начале лечения составил 40,6±15,2 см3. После
снижения массы тела и анатомических изме-
нений на адаптивных КТ среднее значение
объема околоушных желез уменьшилось до
30,2±11,9 см3, что составляет 25,6±7,3 % от

первоначального объёма. Уменьшение объёма
околоушных желез наглядно видно на гис то -
грам ме (рис. 5), причем уменьшение происхо-
дило во всех случаях. Данные значения не про-
тиворечат опубликованным данным [28–30].
Такое уменьшение объема околоушных желез
приводит к неожиданному распределению по-
глощенной дозы в околоушных железах.

Поскольку околоушные железы умень-
шаются примерно на треть, боковые стороны
щечной области также сужаются. Данное
уменьшение приводит к увеличению вероятно-
сти ос лож не ний в нормальных тканях (рис. 6).
Так, в работе O’Daniel et al. [31] авторы сообщи-
ли, что доза, доставленная околоушным же ле -
зам, уве ли чи ва ет ся на 5–7 Гр у 45 % пациентов
по сравнению с запланированной дозой. Дан-
ное исследование показало, что средняя погло-
щенная доза облучения околоушных желез на
адаптивных КТ-данных увеличивается на
4,8 Гр, или на 20,5 %, по сравнению с заплани-
рованной. Средний показатель NTCP для около-
ушных желез при таких значениях средней по-
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Рис. 3. Сравнительная гистограмма TCP исходной и
адаптивной КТ-данных

Рис. 4. Гистограмма данных EUD-50 и EUD-70 исход-
ных и адаптивных КТ-данных



глощенной дозы составляет 45,5±23,6 %. Таким
образом, можно заключить, что анатомические
изменения, вызванные потерей массы тела,
уве ли чи ва ют значение NTCP на 28,4 %.

Заключение

Исследование показало, что потеря мас-
сы тела является серьезной проблемой при
лучевой терапии области головы и шеи. Потеря
массы тела приводит к уменьшению объемов в
области головы и шеи, особенно в щечной обла-
сти, что может значительно увеличить погло-
щенную дозу в околоушных железах и повы-
сить NTCP, однако это также может увеличить
поглощенную дозу в опухоли и, как следствие,
повысить значение TCP.

Несмотря на то, что снижение массы тела
в большинстве случаев повышает показатель
TCP, существует вероятность и обратного, когда
значение TCP может снизиться, ввиду сильного
смещения опухоли от центра в одну или другую

сторону. Это может привести к снижению ре-
зультатов лечения. Рекомендуется проводить
CBCT не реже одного–двух раз в неделю для
контроля анатомических изменений и обес-
печения успешного проведения лечения в соот-
ветствии с дозиметрическим планом.

Полученные результаты свидетельствуют
о необходимости пересмотра протокола ЛТ в
ведении больных с опухолями в области головы
шеи и внедрения стандарта промежуточной КТ
для переподготовки и перепланирования на
3–4-ой неделе ЛТ, то есть внедрения адаптив-
ной ЛТ (современная технология персонализи-
рованной ЛТ, основанная на постоянном ис-
пользовании мультимодальной медицинской
визуализации для межфракционной и/или
внутрифракционной коррекции плана облуче-
ния) для этой категории пациентов, что позво-
лит контролировать TCP и NTCP и предотвра-
тить нежелательные лучевые осложнения.
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